The Association between BRCA1 Expression and Breast Cancer Tumorogenesis by داورنیا, بهزاد et al.
  :لطفا به این مقاله به شکل زیر ارجاع دهید
 tsaerB dna noisserpxE 1ACRB neewteB noitaicossA ehT .SS lsA-iniessoH ,M ierA ,P ruopidheM ,B ainravaD
)niasreP ni txeT lluF( .931-231:)2(21 ;2102 .icS deM vinU libadrA J .sisenegoromuT recnaC
مجلـه دانشگـاه علـوم پــزشکـی اردبیـل
  
  931 الی 231 ، صفحات1931دوره دوازدهم، شماره دوم، تابستان
  
ي هاتومور پاتولوژیک و وضعیت 1ACRBبررسی ارتباط میان بیان ژن 
  سرطان پستان
بهزاد داور نیا
1








  مرکز تحقیقات گوارش، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران
2
گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی  
        تهران، تهران، ایران
3
  تهران، ایران بخش جراحی، بیمارستان دي،  
4
گروه علوم تشریح و پاتولوژي، مرکز تحقیقات گوارش، دانشگاه  
  علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران
ri.ca.smura@lsainiessoh.deias: پست الکترونیک   75001551540: فاکس        42305221540 :تلفن .نویسنده مسئول*




پستان از جمله شایعترین بیماریهاي زنـان در سرطان 
مـرگ و میـر حاصـل از آن . سراسر جهان می باشـد 
 . [1] مـورد تخمـین زده مـی شـود 000915سـالانه 
مطالعات انجام پذیرفته پیشین در جمعیت ایران بیانگر 
زن با پیک شیوعی در گروه درصد هزار هفده  شیوع
  . [2] سال می باشد 45تا  54سنی 
رد مبتلا امطالعه بر روي مویک  نتایج بدست آمده از
حکایـت از ایـن دارنـد کـه در ایران به سرطان پستان 
بیماران مبتلا به سرطان پستان در ایران نسبتاً جـوانتر 
افـراد میانگین سـنی . باشند غربی خود میهمتایان از 
سـال  84/8برابـر بـا مبتلا به سرطان پستان در ایران 
 سال  55بیش از در حالی که در کشور هاي دیگر  بود
خطر شناسایی گردیده براي بیمـاران در  عوامل. بود
  چکیده
به عنوان یـک  1ACRBژن . سرطان پستان از جمله شایعترین بیماریهاي زنان در سراسر جهان می باشد: زمینه و هدف
بنابراین تغییرات در . ژن سرکوبگر تومور شناخته شده است که فقدان آن منجر به آسیبهاي متنوعی در ژنوم می گردد
در این مطالعه  .به عملکرد انکوژنها گردد نسبت یسیب پذیري سلول پستانآمنجر به  می تواند 1ACRBسطح بیان ژن 
و داده هاي پاتولوژیکی تومورهاي سرطان پستان، علـی الخصـوص  1ACRBسعی بر بررسی ارتباط میان سطح بیان ژن 
  .درجه تومور می باشد
 RCP-TRمبتلا به سرطان پستان اولیه از روشهاي  بیمار 72در  1ACRBجهت بررسی کیفی و کمی بیان ژن : روش کار
( جهت جلوگیري از کسب پاسخهاي منفی کاذب)  RCP -TR detseNاستفاده شد و بهره گیري از روش  RCP-TR-Qو 
  .به افزایش دقت آزمایش یاري رساند
 1ACRBارتباطات معنی دار میان وجود بیان . را نشان دادند 1ACRBپنج درصد از بیماران، بیان ژن  و هشتاد :یافته ها
 )50.0<P(و درجه تومور بیماران نیـز ارتبـاط معنـی دار  1ACRBژن  میان سطح بیان. ه گردیددرجه تومور مشاهد و
  .که کاهش بیان ژن با افزایش درجه تومور مرتبط بود به گونه اي. بدست آمد
در سرکوب پیشرفت تومـور از راههـاي مختلفـی نظیـر تـرمیم  1ACRBبا توجه به نقش پر اهمیت ژن : نتیجه گیري 
بـا  1ACRBمطالعه حاضر آشکار سـاخت کـه کـاهش بیـان ژن  آسیب دیده و همسو با دیگر نتایج بدست آمده، AND
  .افزایش وخامت تومور مرتبط است
، سطح بیان ژن1ACRBسرطان پستان، : کلمات کلیدي
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این مطالعـه عبـارت بودنـد از عـدم ازدواج، یائسـگی 
دیررس، سن بالا در هنگام اولین زایمان زنده، تعـداد 
هـاي ولـد شـده، اسـتفاده از قـرص فرزندان زنده مت
 Xاستفاده از اشعه سابقه خوراکی ضدبارداري، وجود 
امـا . سالگی 03قفسه سینه بین سنین بلوغ و ناحیه در 
عوامل ذیـل بـه عنـوان عامـل خطـر مهـم شناسـایی 
تحصیلات بـالا، بلـوغ زودرس، سـقط، تغذیـه : نگردید
در . [3] انج ــام آنک ــودك ب ــا پس ــتان و طــول دورة 
مبـتلا بـه سـرطان ان اي دیگـر بـر روي بیمـار  مطالعه
 74/2پستان مشخص گردید که میانگین سـنی ایشـان 
تـر از میـانگین سال بود و در نتیجه این میـزان پـایین 
از بیمـاران،  %26سنی جهانی اسـت و از سـوي دیگـر، 
در دیگر مطالعه انجام .[4] سال داشتند 5بقاي بیش از 
بـه سـرطان  یرانـی مبـتلا ا انپذیرفته بـر روي بیمـار 
سال  94پستان، همگام با دیگر مطالعات، میانگین سنی 
در این مطالعه مشخص گردیـد کـه . مشاهده گردید
 %92در میان بستگان بیماران مبتلا به سرطان پسـتان، 
پستان بودنـد، حـال آنکـه در  سرطاناز بستگان واجد 
از بستگان ایشان سرطانهاي دیگري غیر از پستان  %45
ش ــایعترین ان ــواع س ــرطانها در  .ش ــاهده گردیدن ــدم
بستگان این بیماران به ترتیب شـامل سـرطان معـده، 
این امر بیانگر نقش تاثیر گـذارتر . [5] ریه و رحم بود
عوامـل ژنتیکـی نسـبت بـه عوامـل محیطـی بـوده و 
محققان را به سـمت بررسـی تغییـرات رخ داده لایـه 
سرطان سوق می زایشی و پیکري در ژنهاي مرتبط با 
  .دهد
و  1میکــ ــی توســ ــط 6991در ســ ـال  1ACRBژن 
 22غربالگري جهـش در  .[6]همکارانش کلون گردید 
 %54اگزون رمزگذار آن، نقش این ژن را در حـدود 
از خـانواده  %08از سرطانهاي توارثی پستان و حـدود 
تخمـدان آشـکار  هاي واجد هردو سـرطان پسـتان و 
اي نادر در موارد علیرغم وجود جهشه. [7-9] ساخت
تک گیر، بیان کاهش یافته و پیـدا نمـودن واریانتهـاي 




این ژن، نقشهاي مهمتر این  ANRmدر 
را در کارس ــینوژنز پس ــتان و ی ــا تخم ــدان پ ــروتئین 
بیـانگر ایفـاي نقشـهاي مهمتـري از  .گوشزد می نماید
جان ــب ای ــن ژن در م ــورد س ــرطانزایی پس ــتان و ی ــا 
   .تخمدان می باشد
ب ـه عنـوان یـک ژن سـرکوبگر تومـور  1ACRBژن 
شناخته شده است که فقدان آن منجـر بـه آسـیبهاي 
متنــوعی در ژنــوم از جملــه ایجــاد شکســتگیهاي 
بنـابراین تغییـرات در سـطح . کروموزومی می گردد
منجر به اسـیب پـذیري  می تواند 1ACRBبیان ژن 
با توجه  .سلول پستان نسبت به عملکرد انکوژنها گردد
به وجود داده هاي پاتولوژیکی در مـورد تومورهـاي 
 1ACRB جمع آوري گردیده، بررسی سطح بیان ژن
و تجزیه و تحلیل اختلافات موجـود در ایـن متغیـر بـا 
در  داده هاي پاتولوژیکی، علی الخصوص درجه تومور
  .دستور کار این پژوهش قرار گرفت
  
  روش کار
عایت مسائل اخلاقی مربوط به اطلاعات بیماران و با ر
بیمـار مبـتلا بـه  72نمونه تومـور از نتایج آزمایشات، 
 02) سـرطان پسـتان اولیـه از بیمارسـتان دي تهـران
 7) اردبیـل ( ره)و نیز بیمارستان امـام خمینـی  (نمونه
جم ــع آوري  9831ت ــا  7831ط ــی س ــالهاي ( نمون ــه
 فاصـله پـس از نمونه ها بـه سـرعت و بـلا . گردیدند
نمونه برداري داخل تانک نیتروژن مایع قرار گرفتنـد 
  .نگهداري شدندC°08-و سپس در فریزر 
  بررسی بیان ژن
 tnegaer LOZIRTس ــلولها توس ــط  3ت ــام ANR
ص ــحت  .اس ــتخراج گردیدن ــد   ).oC negortivnI(
. توسط عمل اکتروفورز تایید گردیـد  ANRاج استخر
بواسـطه  ANDcجهت سـنتز  ANRدو میکروگرم از 
رونوشت بـردار  و آنزیم هگزامر تصادفیاستفاده از 
                                               
stnairaV ecilpS detanretlA 2
ANR latoT 3
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( 2فرمنتـوس  محصول شرکت) 1  VLuM-Mمعکوس
، تکثیـر ANDcجهت ارزیابی سنتز . مصرف گردیدند
بتا گلوبین ژن
3
  .در دستور کار قرار گرفت nibolg-ß 
  
  بررسی کیفی
در نمونه  ANR، ردیابی  RCP-TRدر روش روتین 
اسـتخراج شـده و   ANRمقادیر بسیار کمهاي واجد 
ن مورد نظـر مـی توانـد ژیا واجد سطوح پایین بیان 
ناممکن باشد و در نتیجه منجـر بـه ایجـاد پاسـخهاي 
 RCP-detseNاسـتفاده از روش . منفی کاذب گـردد 
  .یکی از راهکارهاي فائق آمدن بر این مساله است
طراحی پرایمرها بر روي نواحی اگزونهـا، مـی توانـد 
لـودگی آموجب حذف نتایج مثبـت کـاذب حاصـل از 
این راهکـار، قطعـات تکثیـر  با استفاده از. شود AND
 ANRموجـود در   ANDیافته حاصل از نمونـه هـاي 
                                               
esatpircsnarT esreveR VLuM-M 1
satnemreF 2
nibolg-ß 3
استخراج گردیده، طولی بزرگتر از قطعات حاصـل از 
پرایمرهاي طراحـی گردیـده . خواهند داشت ANDc
 افزار آنلاین منر جهت تکثیر قطعات مورد نظر توسط
2ژن فیشر 
4
جهـت . ذکـر گردیـده انـد  1در جدول   
 01:1از رقـ ــت  RCP-detseNمرحلـ ــه دوم  انجـ ــام
بررسـی وجـود . اول اسـتفاده گردیـد  RCPمحصول 
به صورت کیفی توسط انجام عمل  1ACRBبیان ژن 
  .انجام پذیرفت% 1الکتروفورز آگارز 
  بررسی کمی 
در نمونـه  1ACRBجهت اندازه گیـري سـطح بیـان 
هـاي تومـور، پرایمرهـا و پـروب توسـط نـرم افـزار 
0.3 noisrev erawtfos sserpxE remirP
موجـود بـر روي دسـتگاه  )smetsysoiB deilppA(
  (.1جدول)طراحی گردیدند  0057 IBA
 ن با بهـره گیـري از روش ژبررسی کمیت نسبی بیان 
 HDPAGمقایسه اي و با استفاده از ژن خانه پـاي  tC
                                               
2 rehsiF eneG 4
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بـه عنـوان یـک  PesaNRبه عنوان کنتـرل درونـی و 
  .انجام پذیرفت ANRکنترل 
  تجزیه و تحلیل آماري
بررسی ارتباطات معنی دار میان متغیرها با استفاده از 
کاي اسکوئر  و روشهاي آماري 0.41 SSPSنرم افزار 
 P انجـام پـذیرفت و نت ـایج شـامل آزمـون فیشـر  و
به عنوان نتـایج معنـی دار بـه شـمار  0/50کوچکتر از 
  .آمدند
  
  یافته ها
نث بوده مؤبیمار شرکت کننده در مطالعه  72تمامی 
ه هم ـ. سـال داشـتند  74/51 ± 11/50 میانگین سنیو 
کارسـینوماي  تشـخیصواجـد توم ــوري ب ـا بیمـاران 
مجرایی تهاجمی
1
بـه صـورت ور درجـه توم  ـ. نـد بود 
% 44/4و ، IIبراي درجه  %44/4،  Iبراي درجه  %11/1
شـایعترین  AIIمرحلـه تومـوري  .بود III براي درجه
  .مرحله در میان تومورها بود
 بیمـاران واجـد درگیـري غـدد لنفـاوي  از% 25تقریبا 
گیرنده هاي پروژسترون وضعیت  بودند و 2 )NLA(
   .از بیماران مثبت بود% 42در میان  و استروژن
. را نشـان دادنـد 1ACRBاز بیمـاران، بیـان ژن % 58
ودرجه  1ACRBارتباطات معنی دار میان وجود بیان 
  .(2جدول ) تومور مشاهده گردید
از سوي دیگر نتایج بررسی هـاي کمـی بیـانگر بـالاتر  
میـزان  کاهش یکی باژرفتن وخامت خصوصیات پاتولو
   .بود 1ACRBبیان ژن 
  
                                               
amonicraC latcuD evisavnI 1
edoN hpmyL yrailixA 2
  بحث
سـرطان پسـتان شـایعترین سـرطان در میـان زنـان 
یوع با ش ـاز کل سرطانها % 32سراسر جهان، در حدود 
. [11،01] میلیون مورد جدید در سال است 1بیش از 
بر طبـق مسـتندات انجمـن سـرطان امریکـا، از سـال 
به بعد، مرگ حاصل از سـرطان پسـتان رو بـه  0991
کاهش است و این امر به دلیـل تشـخیص سـریعتر و 
  . درمان بهتر می باشد
مـورد مبـتلا بـه  09604اي کـه بـر روي  در مطالعـه
سـرطان در جمعیـت ایرانـی انجـام پـذیرفت معـین 
، (از کـل م ــوارد% 32)گردی ـد کـه سـرطان پوسـت 
هاي مـورد بررسـی   شایعترین سرطان در میان نمونه
رحـم بـه  هدر میان زنان، پس از سرطان دهان  ـ. است
از تمام موارد سرطان  %91)عنوان شایعترین سرطان 
هـا،  در زنان و دومین سرطان شایع در مجموع نمونه
، سـرطان %( 8/6اعم از زن و مـرد، بـا احـراز میـزان 
  . [21] %(5) پنجم قرار دارد پستان در جایگاه
مطالعات دیگر نشان دادند که میـزان بـروز سـرطان 
مـورد در سـال اسـت و  00015در ایران در حـدود 
م ــورد در س ــال  00053می ــزان م ــرگ در ح ــدود 
   .باشد می
مطالعه مشخص گردید که پنج سرطان شـایع در یک 
هـاي معـده، در مردان، به ترتیب عبارتند از سـرطان 
رکتوم، مثانه و لوکمی و در زنـان ایـن -نمري، کولو
هـاي پسـتان، مـري، ترتیب عبـارت اسـت از سـرطان 
امـا در مجمـوع، . رکتوم و دهانه رحم -معده، کولون
تر از اروپا و  میزان بروز سرطان پستان در ایران پایین
  . [31] ایالات متحده برآورد شده است
  و درجه تومور سرطان پستان 1ACRBارتباط میان بیان ژن . 2جدول 
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بیمـار مبـتلا بـه  342در مطالعه اي دیگر که بـر روي 
سرطان پستان در ایران انجام گردید، با مقایسه میـان 
گروه بیماران و شاهد مشخص گردید که میـان سـن 
خانوادگی سرطان پستان با رخداد سابقه بلوغ و وجود 
این سرطان در افراد، ارتباط آماري معنی داري وجود 
  . [41]( به ترتیب ،=P0/100و  0/700)دارد 
بـه سـرطان در اسـتان افـراد مبـتلا  بررسـی  اخیرا بـا 
سمنان مشخص گردید که شایعترین سرطان در ایـن 
 000001در  91/7استان، سرطان معده با نرخ بـروز 
شیوع سرطانها در زنان ایـن اسـتان بـه ترتیـب . است
شامل سرطانهاي پستان، رحـم، معـده و پوسـت مـی 
کودکـان بـه صـورت تومـور باشد و ایـن ترتیـب در 
   . [51] و مغز استخوان بودLLAمغزي، 
در دیگر مطالعه انجام گرفتـه در اسـتان اردبیـل  بـر 
د مبتلا به سرطان، مشـخص گردیـد کـه در افراروي 
، شیوع (بدون در نظر گرفتن سرطان پوست)مردان 
 ، ریـه %(51/4) ، مـري %(52/4) به ترتیب شامل معده
. بـود %( 7/6) و مثانه%( 7/9) ، کولون و رکتوم%(7/9)
%( 52/24) در حالیکـه در زن ـان نیـز سـرطان معـده 
شایعترین سـرطانها بـود و مـوارد بعـدي بـه ترتیـب 
 ، کولون و رکتـوم %(7/6) ، پستان%(41/4) شامل مري
  . [61] بود%( 3/6) و ریه%( 5/9)
 مثب ــت معن ــی دار می ــان عـدم انجـام ازدواج  ارتب ـاط
مثبت خـانوادگی سـرطان سابقه  و وجود( =P0/200)
با بـروز سـرطان پسـتان، یافتـه اي ( =P0/20)پستان 
مبتلا به سـرطان افراد دیگر بود که با مطالعه بر روي 
  . [71]پستان بدست آمد 
از  ANDنقــش مهمــی را در تــرمیم  1ACRBژن 
ایفـا مـی برش نوکلئوتیدي همراه با رونویسیطریق 
،  ANDایـن پـروتئین نقـش کلیـدي در تـرمیم . کند
کنترل نقاط پایش چرخه سلولی
1
... ژنی و  ، تنظیم بیان
ندرتا در موارد تک گیر  1ACRBجهشهاي ژن . دارد
از % 03مشاهده می شود اما بیان پایین آن در تقریبـا 
                                               
lortnoC tniopkcehC elcyC lleC 1
از س ــرطانهاي % 07س ــرطانهاي پس ــتان ت ــک گی ــر و 
  .تخمدان گزارش شده است
بازي مـی  ANDنقش کلیدي را در ترمیم  1ACRB
در هـر مـورد  1ACRBه تکاهش یاف ANRm کند و
در . سرطانهاي خانوادگی و تک گیر مشاهده شده اند
برخی از مطالعات کاهش بیان ژن متناسـب بـا متیلـه 
 1ACRB. شدن پروموتر این ژن گزارش شده است
یک پروتئین مرتبط با چرخه سلولی را کد می کند که 
   .بیان می شوند 2Gو  Sدر فازهاي 
در  1ACRBب ــا توج ــه ب ــه نق ــش کلی ــدي پ ــروتئین 
 وتخمـدان  سرکوب روند تومورزایی سلولهاي پستان
آسـیب دیـده و دیگـر مـوارد   ANDترمیم طریق از
، سطح بیان این ژن نقش قابل پـیش کاهش ذکر شده
بینی اي در سوق دادن سلولها به سمت تومور شـدن 
. و یا وخیم تر شدن شـرایط یـک سـلول تومـور دارد 
ه در برخـی مطالعـات هیچگونـه ارتبـاطی میـان اگرچ
سطح بیـان ایـن ژن بـا سـن، جنسـیت و نـوع تومـور 
که مطابق بـا یافتـه هـاي مطالعـه  [81]بدست نیامد 
حاضر بود، اما سطح بالاي بیـان آن در خـانواده هـاي 
محققـین را بـه سـمت  [91] واجد سـرطان تخمـدان 
 نشـان به گونه ایکـه نتـایج . مطالعات بیشتر برانگیخت
در  1ACRBدهنـده پ ـایین ت ـر ب ـودن ســطح بی ــان 
و نیـز  [02] سرطانهاي تک گیر نسبت به بافت نرمال
ارتباط معنی دار بقاي بالاتر فرد با کاهش سطح بیـان 
نتایج مطالعه حاضر هم سو با نتایج بدسـت . [12] بود
  . آمده بودند
  
  نتیجه گیري
از این مطالعه چنین استنباط مـی گـردد کـه بررسـی 
در کن ــار س ــایر اطلاع ــات  1ACRBس ــطح بی ــان ژن 
گیرنـده هـاي پاتولوژیکی تومورهـاي پسـتان، نظیـر 
استروژن و پروژسترون، می تواند داده هـاي مهمـی 
  .را در جهت پیش بینی وضغیت تومور فراهم سازد
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ABSTRACT
Background & Objectives: Breast cancer is among the most frequent disorders among the 
world. BRCA1 gene was known as a tumor suppressor gene which its loss could be resulted 
in various destructions in genome. Therefore, changes occurred in its expression level could 
lead to increasing the effects of oncogene activity on breast cells.
Methods: RT-PCR and Q-RT-PCR were used for detecting BRCA1 expression status among 
27 primary affected breast cancer patients. The association between its expression status and 
histopathologic data had been evaluated by statistical assays.
Results:  Eighty-five percent of patients showed BRCA1 expression and this expression as 
well as its quantity had significant associations with tumor grade. It was found that tumors 
with low levels of BRCA1 expression tend to have higher grades.
Conclusion: BRCA1 has an important role in suppressing breast tumorogenesis. 
Corresponding to some of the previous reports, our findings revealed the role of decreasing in 
BRCA1 expression level as one of the factors which allows tumors to progress.
Key words: Breast Cancer; BRCA1; Expression Level 
  
